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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）の病態は不明な点が多い。線維化を伴う脂肪肝を食餌性に誘導す
るモデルを作製し、そのメカニズムについて検討した。 
【方法】ウサギに高コレステロール・高脂肪食および標準食を８週間投与。血清中ハイドロキシプロリン（HP）
および肝組織中HPを測定した。各種染色で肝の脂肪化、鉄沈着、炎症、線維化を評価した。炎症・線維化に関
連する遺伝子の発現はリアルタイムPCRで定量した。酸化ストレスを肝および血清中過酸化脂質（LPO）で評価
した。末梢血赤血球を分離して膜抵抗性試験を行い、FACSでphosphatidylserine（PS）の表出を検討した。PS
表出細胞に結合してマクロファージの貪食を亢進させるmilk fat globule-E8（MFG-E8）のウサギホモログをク
ローニングし、その発現を検討した。 
【結果】モデルウサギでは血清中脂質は上昇し、著明な肝細胞脂肪化を認めた。肝および血清中LPOはそれぞれ
1.8倍、178.5倍に増加し、酸化ストレス亢進状態を示した。肝および血清中HPはそれぞれ5.23倍、1.86倍に増
加した。門脈周囲の線維拡大およびα-SMAの発現亢進が見られた。肝組織中の炎症や線維形成に関与する遺伝
子発現はいずれも有意に増加した。多数の大型化したクッパー細胞が赤血球を貪食し、肝細胞に鉄沈着が認め
られた。赤血球膜は物理的脆弱性を示し、赤血球にはPSが露出していた。肝組織中のMFG-E8発現はコントロー
ル群の約2.5倍に増加していた。 
【結論】今回作製したNASHモデルはヒト病態と酷似しており肝組織中に酸化ストレスや鉄沈着がみられた。ク
ッパー細胞による損傷赤血球貪食が肝組織鉄増加の一因である可能性が示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
アルコール性脂肪性肝炎（non-alcoholic steatohepatitis: NASH）は、アルコール非摂取者で肥満、糖尿病、
長期経静脈栄養などによる過剰栄養が原因と考えられる肝疾患である。NASH罹患率は今後増加することが予想
されるにも関わらず、NASHの病態は不明な点が多い。本研究では、ヒトNASH病態に類似する動物モデルを作成
し、このモデルにおける肝の炎症と線維化のメカニズムを解析した。 
日本白色家兎を高コレステロール・高脂肪食で８週間飼育して、その血液と肝臓を実験に用いた。本モデル
動物の肝臓は肉眼的に黄白色調を呈し、組織学的に肝細胞に著明な脂肪沈着を認めた。空腹時血清インスリン
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濃度が上昇しており、インスリン抵抗性を認めた。組織学的に門脈周囲の線維拡大が見られ、肝組織中ヒドロ
キシプロリンは5.23倍に増加した。Western blotと免疫組織染色で肝組織α-平滑筋型アクチンの発現が亢進し
ており、筋線維芽細胞の増殖が明らかとなった。血清中と肝組織中の過酸化脂質および肝組織中の4-ヒドロキ
シノネナールはともに増加した。肝のTNF-α, IL-1β, IL-8, TGF-β1, Collagen 1A1, MMP-9, TIMP-2, 
Hemeoxygenase-1, MCP-1, NF-ｋB mRNA発現はそれぞれ有意に増加した。以上の結果から、本モデル肝では酸化
ストレス、炎症、線維化の亢進状態が示唆された。組織像を詳細に検討した結果、肝組織中に多数浸潤した
Kupffer細胞に鉄沈着像と赤血球貪食像を認めた。Kupffer細胞による赤血球貪食が亢進する機序を検討した結
果、赤血球膜の脆弱性と赤血球膜上へのPhosphatidylserine（PS）表出を認め、赤血球にアポトーシス様の膜
変化が生じていることが判明した。また、アポトーシス細胞に結合してマクロファージの貪食を亢進させる
MFG-E8の肝組織中発現が有意に増加していた。 
以上の結果から、本研究はアミノ酸欠乏食や遺伝子改変動物を用いずに、高脂肪・高コレステロール食投与
のみでヒトNASHと極めて類似する動物モデルの作製に成功し、肝での酸化ストレス、炎症、線維化の分子メカ
ニズムを初めて明らかにしたものであり、ヒトNASHの分子病態の理解に大きく貢献することが明らかである。
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